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実験的閉塞性黄疸におけるdi b u t y r y l  c y c l i c  a d e n o s i n e  m o n o p h o s p h a t e

負荷時の血糖および膵ホルモンの変動

群馬大学医学部第 2外科学教室 (主任 !泉雄 勝 教授)

込  谷   淳  一

閉塞性黄痘における糖代謝異常,棒 内分泌能を研究する目的で,実 験的閉塞性黄痘犬にて経時的に

dibutyryi cyclic adenosine monophosphate(DB‐cAMP)を 負荷し (1群 〔n=5〕 i3mg/kg one shot

門脈内投与, 2群 〔n=5〕 :0.2mg/kg/minで 2時間持続門脈内投与),血 糖およびインシュリン, グ

ルカゴンの変動を観察した。その結果,DB‐cAMP負 荷時血糖の上昇を認めたが,総 胆管結繁後,黄

疸の進行に従って DB―cAMP負 荷時の血糖上昇反応は減弱した,DB‐cAMP負 荷により末檎血および

門脈血中の immunoreactive insulin(IRI)は上昇したが,IRI上 昇反応は黄痘の進行に従って減弱し

た。黄痘時にもDB‐cAMP負 荷時の IRI初期反応は温存 された。DB‐cAMP負 荷前の immunor・

eactive glucagon(IRG)値は黄痘前に比べ黄痘時に高値を呈した。DB、cAMP負 荷後の IRG反 応は

黄痘前では 1群ではほとんど変化せず,2群 はやや低下した。それに対して,黄 痘時では oGTT時 の

IRG奇 異反応に類似した IRGの 上昇反応を呈した。

Key words : obstructive jaundice, dibutyryl cyclic adenosine monophosphate, carbohydrate metabolism,

insulin, glucagon

結  言

閉塞性黄痘時には肝炎や肝硬変などの他の肝疾患と

同様に糖代謝が障害され耐糖能が低下することはすで

によく知られている。その原因として肝細胞障害,肝

血流減少などが考えられるが,特 に膵内分泌異常があ

げられる。また,hepatotrophic factorとしての解ホ

ルモンの黄痘障害肝への役害」が注目されてきた。閉塞

性黄疸の病態解明に膵ホルモンの動態が重視され,経

口および経静脈的ブ ドウ糖負荷1)～。,グ ルカゴン負

荷のり,ァ ルギニン負荷り,CCK負 荷
1のなどの負荷試験

が施行され優れた成績が示されているがまだ不明な点

も多い。急性循環不全改善剤1つとして臨床的に評価さ

才してヽヽるdibutyryl cyclic adenOsine monOphosphate

(以下 DB‐cAMPと 略す)は 最近グルカゴン負荷後

cyclic AMP上昇の欠如または減弱した肝不全例への

応用など肝疾患治療剤 としてもその有用性が示唆さ

れ1分,ま た血糖上昇作用
1め
,イ ンシュリン分泌増加作

用1りを持つことで耐糖能検査,膵 内分泌機能検査とし

ての可能性が期待されている
191い
。
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今回雑種成犬を用い総胆管結繁により閉塞性黄疸を

作成し,DB cAMPを 負荷し,血 糖,末 精血および門

脈血中のインシュリンとグルカゴンの変動を観察し

た,DB‐ cAMPの 閉塞性黄疸の糖代謝および膵内分泌

に及ぼす影響を検討し,閉 塞性黄痘の病態に関して若

子の知見を得たので報告する。

対象および方法

体重8～14kgの 雑種成犬10頭を用い閉塞性黄疸を作

成し,(1)黄 痘作成前(以下黄疸前),(2)黄 痘作成後

1週 目(以下黄痘 1週 日),(3)黄 痘作成後 2週 目(以

下黄痘 2週 目),(4)黄 疸作成後 3週 目(以下黄疸 3週

目)に て門脈系よりDB‐cAMPを 負荷し,血 糖 (以下

BS),末 檎血中および門脈血中のインシュリン (以下

IRI)と グルカゴン (以下 IRC)を 預J定した。

DB‐cAMP投 与量および方法は,1群 (5頭 )は3mg/

kgを 門脈内 one shot注 入とし,2群 (5頭 b lrま0.2mg/

kg/minに て門脈内持続注入 (2時 間)と した, 1群 で

は,DB‐ cAMP負 荷前,負 荷後10分,20分 ,30分 ,40

分,50分 ,60分 ,90分 ,120分 に末浦血おょび門脈血を

同時採血し, 2群 では,DB‐ cAMP負 荷前,負 荷開始

後 5分 ,10分 ,15分 ,30分 ,45分 ,60分 ,90分 ,120分

に同様に採血した。
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12時間禁食後ネンブタール0.5mg/kg静 脈麻酔し,

気管内挿管,respirator使用しr00m airにて人工呼吸

とした。黄痘前の負荷試験を施行した後,総 胆管を膵

上縁にて結繁切断し黄痘犬を作成した。末浦血採血用

lineは外頭静脈よりcanulationし,ま た,門 脈血採血

用 hneは 回腸静脈より肝門部門脈内まで canulation

し,そ れぞれ皮下を通し留置した。黄痘 1週 日, 2週

目, 3週 目の負荷試験も同様の静脈麻酔人工呼吸下に

て施行した。

血糖は弗化ソーダ添加ヘパ リンにより得られた静脈

血漿についてグルコースオキンダーゼ法により測定し

た。IRIは 「インスリンRIAビ ーズ」キット (ダイナ

ボット)に て測定 した。IRGは トラジ F― ル添加

EDTAに より得られた血漿について 「グルカゴン第

1」 キット (第 1ラ ジオアイソトープ研究所)に より

測定した。その他肝機能の指標として GOT,GPT,

ALP,総 ビリルビンを測定した。論文中の成績は,平

均値±標準偏差 (M± SD)で 示し,統 計学的解析は t

検定を用い,p<0.05以 下を有意の差とした。

結  果

1.総 ビリルビン, GOT,GPT, ALP

総 ビリルビン値,GOT,GPT,ALPは 総胆管結繁

後経時的に有意に上昇しその変動は Table lの ごと

くであった。

2.血 糖

1)DB― cAMP 3mg/kg one shot注 入群 (1群 )

DB‐cAMP負 荷前の血糖値は黄疸前が97.0±5.8

mg/dlで あったが,黄 痘 1週 日, 2週 日, 3週 日では

Table l Results of liver function test in jaundice

dogs(MeanttSD).The upper flgures represent

the resuits for gIOup l, the lower agures, the

resuits for group 2. The marks show signillcant

difFerences in coコnparison 、vith values before

jaundice'p<o o5,Ⅲ
Ⅲ
p<0.01

B€tore jaundice i載week tt Jaundにe 加 唖れf〕開。e 3rd rer ol j.0d@

曜′dt

018±008

012±004

35±11・革

38±12学車
51=20Ⅲ
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85■25Ⅲ

研
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410±93

378±177

1032と297

'428±603

1192±402草

1478と722'

1890±476Ⅲ
・

l間0±755・

ぃU′"

2276±895

1810±703

3110±1362・

I辺0±90 9ⅢⅢ
3719±146 ⅢⅢ

3796±973Ⅲ・

mΨ′減

1660主655

1560±653

4867.2±19952

39044士加71Ⅲ

121240±40394

143131±67404

202760±116451

m800± 97325
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それぞれ91.8±8.8mg/dl,78.6±5。9mg/dl,78.6土

3.7mg/dlと低下した。

DB‐cAMP負 荷後の血糖反応曲線は黄遭前では負

荷後有意に上昇し10分にて最高値138.6±12.lmg/dl

をなし,徐々に低下し,負荷後40分にて前値に帰した。

黄痘 1週 目,2週 日,3週 日でもDB‐cAMP負 荷後上

昇し10分にて最高値をなし,徐 々に低下し40～50分に

て前値に帰したが,黄 痘の進行に従ってその反応は減

弱する傾向が認められた。高値を呈した負荷後10分,

20分では黄疸前に比べ黄痘時有意に低値を示し, さら

に2週 日, 3週 目では1週 目に対しても有意差が認め

られた (Fig,1).

Fig。 l Response curve of blood glucose to one―

shot iniectiOn Of DB・ cAMP 3mg/kg(grOup l).

The marks shOw signiFlcant direrences at each

point in tilne tp<0.05,中
`p<o.01,in comparison

with values before DB・ cAMP loading☆ p<0.05,
☆☆p<0.01

Bdore l0 20 30 40 50 60 90 120 min

Fig. 2 Increase in blood glucose in response to
one-shot injection of DB-cAMP 3mg/kg (group

1). The marks show significant differences at
each point in t ime 'p(0.05, '*p(0.01

ng/

■50

+40

+30

+20
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DB,cAMP負 荷後の末精血中 IRI反応曲線は,黄 痘

前では右意に上昇し,負 荷後10分にて49.0±12.7″U/

mlと 最高値をなし,以後下降し負荷後40分でほぼ前値

に復した.黄 疸 1週 目, 2週 日では黄痘前と同様に負

荷後10分にて最高値をなし,そ の後低下し負荷後40分

でほぼ負荷前値に帰したが,そ の反応は黄痘の進行に

従って減弱し,黄疸 3週 目では DB‐cAMP負 荷後はと

んど変化が認められなかった。なお,DB‐cAMP負 荷

後10分,20分 ,30分 では,黄 痘 1週 日, 2週 日, 3週

目の IRI値は黄疸前の IRI値 より有意に低く, さらに

その黄痘 2週 目, 3週 目の IRI値は黄痘 1週 目のそれ

より有意に低値であった (Fig.4),

b.門 脈血中インシュリン

DB‐cAMP負 荷前の問脈血中 IRIは末浦血中より

高く,末浦血中と同様に黄疸の進行に従って低下した,

DB‐cAMP負 荷後の問脈血中 IRI反応曲線は末浦

血より高反応であったが,ほ ぼ同様の反応を呈し,黄

疸前,黄 疸 1週 目, 2週 目および 3週 目で もDB‐

cAMP負 荷後 IRIは急上昇し,10分 にて最高値をな

し,以 後下降し40分にてほぼ前値に帰した。また黄痘

の進行と平行しその反応は減弱し,最 高値を示した10

分では黄疸前に対し黄痘 1週 目, 2週 目, 3週 日は有

意に低値であり,ま た黄痘 1週 目に対しても2週 目,

3週 目は有意に低値を呈した (Fig.5).

c.イ ンスリン末檎血 。門脈血比

IRIの末精血・P]脈血比を求めると,DB‐cAMP負 荷

Fig。 4  RespOnse curve of peripheral vein IRI to

one‐shot injection of DB‐cAMP 3mg/kg(grOup

l).The marks show signticant differences at

each point in tilne 'p<0 05, ⅢⅢp<0.01, in
comparison with values before DB‐cAMP loading
☆p<005,☆ ☆p<0,01

DB‐cAMP負 荷後血糖上昇度 (ZBS)を 負荷後血糖

値より負荷前血糖値を引くことにより求めるとFig.

2の ごとくであった。黄痘前の DB―cAMP負 荷後10分

の ZBSは 41.6±12.7mg/dlで あり,黄疸 1週 目,2週

目,3週 目のそれはそれぞれ270± 16.7mg/dl,18.0士

10.8mg/dl,8.2± 7.8mg/dlと 黄痘の進行に伴い減少

し,そ れぞれ黄疸前と有意差が認められた。

2)DB、 cAMP O.2ng/kg/min持 続注入群 (2群 )

DB‐cAMP負 荷前の血糖値は黄疸前が972± 6.0

mg/dlで あったが,黄 疸 1週 目, 2週 目, 3週 日では

それぞれ88.6±15.5mg/dl,81.2±21 0mg/dl,82.6士

11.6mg/dlと 低下した。

DB‐cAMP負 荷開始後の血糖反応曲線は,黄 疸前で

は負荷開始後30～45分までに急激に上昇し,そ の後有

意に高値を持続した。黄痘時でも同様に血糖上昇反応

が認められたが,黄 痘の進行に従ってその反応は有意

に減弱した (Fig,3).

3.イ ンシュリン

1)DB‐ cAMP 3mg/kg one shot注 入群 (1群 )

a.末 檎血中インシュリン

DB,cAMP負 荷前の末梢血中 IRIは 黄疸の進行に

伴い低下した。

F七.3 Response curve of blood glucose tO contin‐

uous infusion of DB‐cAMP 0 2mg/kg/min

(group 2). The marks show signincant

direrences at each point in tiine・p<0 05,Ⅲ
Ⅲ
p<

0.01,in comparison、vith values before DB,cAMP

loading☆p<0,05,☆☆p<0.01

O一一―O Derore joundce
O―‐・―‐0 1 st week of Jaundioo

O…――-0 2nd week J Jaundに e

O・…‐……・0 3rd weekす jou記too
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地 .5 Response curve of portal vein IRI to one‐

shOt ittectiOn Of DB‐cANIP 3mg/kg(grOup l).

The marks Show signincant direrences at each

point in time rp<0,05,Ⅲ
Ⅲ
p<0 01,in comparison

with values before DB‐cAMP loading☆ p<0.01,
☆☆p<001

Fig. 6 Response curve of peripheral vein-portal
vein IRI molar ratio to one-shot injection of
DB-cAMP 3mg/kg (group 1). The marks show

significant differences at each point in time 'p(

0.05, * *p{ 0.01, in comparison with values before

DB-cAMP loading * p(0.05, ** p{0.01

Before 10 20 30 40 50 60       90       120m n

前では黄痘前,黄 痘 1週 日, 2週 目, 3週 目にて,そ

れぞれ0.683±0.097,0.541±0051,0.574± 0.053,

0.614±0.174となり,黄 痘 1週 日, 2週 日で黄痘前に

比べ低下する傾向が認められたが有意差はなかった。

IRIの最高値を呈 した DB・cAMP負 荷後10分では負

荷前値より低値となる傾向があり,黄 痘前,黄 疸 1週

目,2週 目,3週 目で,それぞれ0.583±0,033,0.460土

0.082,0.413±0,040,0,474±0.152となり,黄 痘前に

比べ黄疸時低下し,黄 痘 2週 目では黄疸前に比べ有意

に低値であった (Fig.6).

2)DB,cAMP O.2ng/kg/min持 続注入群 (2群 )

61(1223)

a.末 梢血中インシェリン

DB‐cAMPO.2mg/kg/min持 続負荷開始後,末 浦血

中 IRI反応曲線は,黄 疸前では,負 荷開始後15分まで

に急激に上昇し,そ の後緩徐に上昇,60分 にて最高値

47.0±21.9/U/mlを 塁し以後高値を維持した。黄厚時

もIRIの有意な上昇が認められたが,DB‐ cAMP負 荷

開始後早期の IRIの急激な上昇は認められず,黄 痘 1

週 日では負荷開始後徐々に上昇し,90分 にて最高値

58,4±26.7″U/mlを 呈した.黄痘 2週 日ではその上昇

は弱いが 1週 目と同様な曲線を描き90分にて最高値を

呈し,黄 痘 3週 日ではさらにその反応は減弱し45～60

分にて最高値となった。DB‐cAMP負 荷開始後早期の

10分,15分 では,黄 痘前に比べ黄痘 1週 目, 2週 目,

3週 目は有意に低値であった (Fig.7).

b.門 脈血中インシュリン

DB,cAMP負 荷開始後の門脈中 IRIの 反応は末精

血より高値を示したが,ほぼ同様の傾向が認められた。

黄痘前では負荷開始後 30分 まで急激に上昇し,その後

は徐々に上昇し,90分にて最高値85.6±47.1/U/mlを

呈した。黄痘時には IRIは徐々に上昇し黄遠 1週 目,

2週 目では90分にてそれぞれ167.6±94.9/U/ml,

52.8±23.3/U/mlと 最高値を呈し,3週 目では45分に

て最高値20.0±13.0″U/mlを 呈し,黄遠の進行に伴い

IRI上 昇反応は有意に低下した。ただし門脈血中では

負荷開始後45～90分にて黄疸前より黄痘 1週 目の IRI

値の方が高値であった (Fig.8).

Fig. 7  Response curve of peripheral vein IRI to

continuous infusion of DB,cAMIP O.2mg/kg/min

(group 2) The marks show signiIIcant

dilferences at each point in time Ⅲp<0.05,Ⅲ
Ⅲ
p<

0.01,in comparison with values before DB‐ cAMP

loading☆p<0.05,☆☆p<0.01

o-o Before jaundice

o-.-.---o I st week of jaundice

o----o 2nd week of jaundice

o-.--...-o 3rd week of jaundice
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Fig. 8 Response curve of portal vein IRI to con.
tinuous infusion of DB-cAMP 0.2mg/kg/min
(group 2) .  The marks  show s ign i f i can t
differences at each point in time 'p(0.05, r*p(

0.01, in comparison with values before DB-cAMP
load ing  *  p (  0 .05 ,  * *  p (0 .01

4.グ ルカゴン

1)DB‐ cAMP 3mg/kg one shot注 入群 (1群 )

a.末 梢血中グルカゴン

DB‐cAMP負 荷前の末精血中 IRGは 黄痘時に高値

となる傾向があった。

DB,cAMP負 荷後 IRG反 応曲線は,黄痘前ではやや

減少する傾向があったが,ほ とんど変化しなかった。

それに反して黄痘 1週 日,2週 目,3週 目の IRG反 応

曲線は負荷後上昇傾向にあ り,徐 々に上昇していき

40～60分以後で負荷前値に比べ有意に高値となった。

また,そ の反応曲線は黄痘前に比べ有意に高値を維持

した (Fig.9).

b.門 脈血中グルカゴン

DB‐cAMP負 荷前の門脈血中 IRG濃 度は末浦血中

より高値を示し,末 沿血中と同様に黄疸時に高値とな

る傾向が認められた。

DB‐cAMP負 荷後,IRG反 応曲線も末精血より高値

を示したがほぼ同様な傾向が認められた。黄痘前では

ほとんど変化なく,黄疸時には IRGは 右意に上昇した

(Fig. 10).

2)DB―cAMP O.2ng/kg/min持 続注入群 (2群 )

DB‐cAMP負 荷時の血糖および悌ホルモンの変動 日消外会議 24巻  5号

Fig. I Response curve of peripheral vein IRG to
one-shot injection of DB-cAMP 3mg/kg (group
1). The marks show significant differences at
e a c h  p o i n t  i n  t i m e  * p { 0 . 0 5 ,  * * p ( 0 . 0 1 ,  i n
comparison with values before DB-cAMP loading
* p < C . 0 5 ,  * * p ( 0 . 0 1

P ` ′m `
300

Fig. l0 Response curve of portal vein IRG to
one-shot injection of DB-cAMP 3mg/kg (group
1). The marks show significant differences at
e a c h  p o i n t  i n  t i m e  * p { 0 . 0 5 , . * p ( 0 . 0 1 ,  i n
comparison with values before DB-cAMP loading
* p < 0 . 0 5 ,  * * p ( 0 . 0 1

o――――O Defo●o jaundi00
0………-0 1 St Week of 3aundにo

o――一-0 2nd wook Of」aundioe

O‐……‐…‐0 3rd week J jaundioo
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Fig. 11 Response curve of peripheral vein IRG to

continuous infusion of DB-cAMP 0.2mglkglmin
( g r o u p  2 ) .  T h e  m a r k s  s h o w  s i g n i f i c a n t

differences at each point in time 'p(0.05, **p(

0 .01, in comparison with values before DB-cAMP

load ing  *  p<0.05 ,  * *  p (0 .01

Pg/記
300

a.末 浦血中グルカゴン

DB‐cAMP負 荷前の IRG濃 度は黄痘時に高値 とな

る傾向が認められた.

黄痘前の IRG反 応曲線は負荷開始後15分まで徐々

に減少し,以後ほとんど変化せず DB・cAMP負 荷開始

後10分,30分 ,45分 ,60分 にて負荷前値に比べ有意に

低値を示した。黄疸時の IRG反 応曲線は 1群 と同様に

負荷開始後有意の上昇が認められたが,黄 痘の進行時

による差果は認められなかった (Fig.11).

b.門 脈血中グルカゴン

DB‐cAMP負 荷開始後の IRG反 応曲線は末梢血中

より高値を呈したが,ほ ぼ同じ傾向が認められた。黄

痘前では DB―cAMP負 荷開始後門脈血中 IRGは 有意

に低下が認められた.黄 疸時には有意に上昇し,ま た

黄痘前に対し有意に高値を維持した (Fig.12).

考  察

閉塞性黄痘において耐糖能異常,解 内分泌異常が

1974年Solerl)により報告され,本邦においても1978年

小林らのが閉塞性黄痘における耐糖能の低下と糖尿病

に似た糖負荷後のインシュリン初期分泌能低下,そ れ

に続く低反応を報告した。以来,閉 塞性黄疸の病態解

明に膵ホルモンの動態が重要視され黄痘による耐糖能

および膵ホルモンの動態への影響,ま た膵ホルモンの

63Q225)

Fig. 12 Response curve of portal vein IRG to

continuous infusion of DB-cAMP 0.2mg/kg/mtn
(group 2) .  The marks  show s ign i f i can t

differences at each point in time *p(0.05, ".p(

0.01, in comparison with values before DB-cAMP

load ing  *  p<0.05 ,  * *  p (0 .01

hepatotrophic factorと して黄疸障害肝への役割につ

いて多くの研究がなされている。

今回,黄 疸犬において肝へ直接作用させるために門

脈内に DB‐cAMPを 負荷し,DB―cAMPが 黄痘障害肝

の糖代謝および膵ホルモンの動態に及ぼす影響を経時

的に検討した。DB‐cAMP負 荷量は 2群 において臨床

用量の上限である0.2mg/kg/min持 続投与とし, 1群

ではその15分間の投与量に相当する3mg/kgを one

shot注 入とした。正常犬にて DB‐cAMP O.2mg/kg/

min門 脈内持続投与を行った ところ,末 浦血中の

cAMP濃 度は負荷前が110±24pMo1/mlで 負荷開始

後10分 に て510± 72pMo1/ml, 30分 に て790± 220

pMo1/ml,60分 にて820± 192pMo1/mlに 達し,門 脈内

投与でも十分に末浦血中の cAMP濃 度の上昇が認め

られた。

DB‐cAMP負 荷時に血糖が上昇する機序はglyco‐

gen phospholyraseの 活性化によるグリヨ
ーゲン分解

作用 (glycogenOlysis)の 促進
1のと糖新生系酵素の活性

化による糖新生作用 (glyconeOgenesis)の 促進による

と思われるが,主に前者によるものと考えられている.

o-.---.-o I st week of jaundice

o- - - -o  2nd week o{  jaund ice  
/

o-----o 3rd wek of jaundice 
,'

い弘M P 防予商市n

o-o Before jaundice

o-.---.-o ist w€ek of jaundice

o- - - -o  2nd week o f  jaund ice

o-----o 3rd week of jaundice
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今回の実験では 1群 ,2群 ともにDB‐cAMP負 荷後,

血糖の上昇が認められたが,黄 疸の進行に従って血糖

上昇が減弱する傾向があり,肝 におけるグリコーゲン

分解および糖新生が抑制されることが示唆された。そ

の原因として肝細胞障害,肝血流量の減少ゆ,ビ リルビ

ン,胆 汁酸などの血中濃度上昇によるグリコーゲン分

解系および糖新生系酵素の抑制,肝 グリコーゲン貯蔵

量の減少などが考えられる。国広ら10は正常人と糖尿

病患者に DB‐cAMP 600mgを 60分かけて点滴静注し,

空腹時血糖値および負荷後最高血糖値は糖尿病患者で

有意に高値であったが両者の血糖上昇度には差のな

かったことより,肝 におけるglycogenolysisの過程は

耐糖能障害の有無により影響を受けないと述べてい

る。松尾ら1分は無処置ラットおよび D‐galactosamine

障害肝ラットに対して DB‐cAMP(50mg/kg)と グル

カゴン (200″g/kg)を 投与し糖代謝に及ぼす影響につ

いて,両 者ともに血糖を上昇させるがその効果は DB‐

cAMPに 強く,グ リコーゲン分解作用に関してはグル

カ ゴンが強 く,糖 新 生系 律速酵 素 で あ るphos‐

phoen01pyruvic acid carboxykinase活 性の促進作用

と解糖系酵素であるpyruvate kinase活 性の抑制作用

は DB―cAMPの 方が強いと報告している。

同じ耐糖能低下を伴 う肝炎や肝硬変などでは糖刺激

後インシュリン高反応がみられるのに対し,閉 塞性黄

疸では低反応であるとされてきた。1ゆ。しかし,閉 塞性

黄疸時,糖 負荷後の門脈血中インシュリンはむしろ高

反応を示し,末 精血中インシェリンが低反応なのはイ

ンシュリンの hepatic extractionの充進によると報告

されているの
~の
.DB― cAMP負 荷時の血中インシュリ

ンの上昇は DB―cAMPの 膵 β細胞に対する直接刺激

作用1のと,血 糖上昇に対する2次 的反応とする説があ

る1'.In vitroに おいては DB‐cAMPは ィンシュリン

分泌刺激作用を有するとされているが2の21),in vivOで

はインシェリン分泌を直接に刺激するかは明らかでは

ない。今回の研究では 1群 ,2群 ともに DB,cAMP負

荷後,末 補血中および門脈血中のインシュリン上昇を

認めたが,黄 疸の進行に伴いインシュリン分泌反応は

減弱した, と くに 1群 (DB‐cAMP 3mg/kg one shot

注入群)で は黄疸の進行に従って DB‐cAMP負 荷後の

IRI反 応は減弱したが,末衿血中でも門脈血中でも,負

荷後10分で IRIは 最高値を示し,以 後漸減し,糖 負荷

時に認められる初期分泌の欠如は認められなかった。

黄疸進行時にもDB_cAMP負 荷後 IRI初 期反応が保

たれている事実は, 1群 での IRI反 応は血糖上昇に対

DB‐cAMP負 荷時の血糖および膵ホルモンの変動 日消外会議 24巻  5号

する2次的反応より,主に DB‐cAMPの 際への直接作

用による事を示唆している。よって黄疸時に血糖上昇

反応が減弱したためにその 2次的反応としての IRI反

応が減弱したのではなく,DB‐cAMPの 際への直接作

用に対するIRI分泌が黄痘の進行により減弱すると考

えられる。このことは黄疸時血液中に上昇したビリル

ビン2のゃ胆汁酸,あるいは catabolismに相関した副腎

髄質機能異常2的などの因子により膵β細胞が分泌抑

制を受けたものと考えられる。総胆管結繁後 2週 の黄

痘犬にてブドウ糖負荷時にはインシュリン初期反応は

欠如したが, グルカゴン負荷時には初期反応は存在し

た7)との報告があり, グルカゴンは adenyicyclaseと

結合しATPか らcAMP産 生を促進し,secOnd mes‐

sengerとして cAMPを 介 して生物作用を発現させ

る2つとされてお り,今 回の成績 と矛盾 しない. 2群

(DB―cAMP o.2mg/kg/min持 続注入群)で の DB‐

cAMP負 荷後 IRI反 応 は黄疸前 で は負荷 開始後

15～30分にて急激に上昇し,そ の後ゆるやかに上昇し

プラトーとなったのに対し,黄 痘時には徐々に上昇し

黄痘 1週 目,2週 日では負荷後90分にて最高値を成し,

初期分泌が欠如しているように見られた。これはひと

つには 1群 と2群 での DB,cAMP負 荷後の血糖反応

の違いによるものと考えられる。 2群 では血糖が上昇

している時間が長くなるため,DB‐cAMPの 膵への直

接作用とともに, 1群 以上に血糖上昇に対する2次 的

反応が関与してきているものと推淑Jされる。 2群 にお

いて黄疸 1週 目の門脈血中 IRI反応は負荷開始後40分

以後にて,特 に90分にて,有 意差はないが,黄 痘前の

IRI値 より高くなっており,黄 痘 1週 目の血糖反応が

黄疸前の約半分の上昇にとどまることも考慮すると,

黄疸 1週 目の関脈中インシュリンは黄疸前よりかなり

高分泌反応の傾向にあり,黄 痘初期には際β細胞機能

は元進していると考えられる.笠 原ら20は閉基性黄疸

初期における肝機能障害によるインシュリンの高分泌

反応を指摘し,黄 痘の進行とともに Langerhans島 が

障害され低分泌反応になると述べている。また沈ら2o

は総胆管結紫ラットの際を電顕的に観察し,結 熱 2週

後ではβ細胞は機能元進の所見であり,結 繁 4週後で

はβ細胞は機能低下の所見であったと報告している.

末補静脈血中と門脈血中のインシュリン濃度格差は

大部分肝によるextractiOnによる2つとぃゎれ,イ ン

シュリンの hepatic extractionは肝の up takeに相関

する20とされている。1群で DB‐cAMP負 荷後 IRI最

高値を呈した10分値にて IRI末精血/P弓脈血比は黄疸
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2週 目にて黄痘前に比べ有意に低下してお り,イ ン

シュリンの肝での exttactionが元進していると考え

られ, インシュリンの hepatotrophic factorとしての

黄痘障害肝への役割が うかがえる.ま た黄痘犬にて

hepatotrophic factorとしてグルカゴンがインシュリ

ンの hepatic extractionを元進させる可能性が報告さ

れておりの,今回もDB、cAMP負 荷直後 IRI末浦血/P目

脈血比は低下する傾向が認められ,DB,cAMPに も黄

疸障害肝においてインシュリンの hepatic extraction

を元進させる可能性が考えられる。

閉塞性黄疸においても他の肝疾患と同様に高グルカ

ゴン血症が認められることが報告されており2り,今 回

の研究でもDB,cAMP負 荷前の IRG値 は黄疸時に高

値となる傾向が認められた。cAMPの グルカゴン分泌

に対する作用については一致した見解は得られていな

ぃ3の311今 回,DB‐cAMP負 荷後の IRG反 応は,黄 痘

前では, 1群 ではやや低下する傾向もみられたがほと

んど変化せず,2群 では軽度であるが有意に低下した。

それに対し,黄痘時には,1群 ,2群 ともに DB‐cAMP

負荷後の IRCは 有意に上昇する傾向が認められた。閉

塞性黄痘では経口糖負荷試験 (以下 oGTT)時 に,糖

尿病患者の場合と類似の IRG奇 異反応 (すなわち正常

者での様な IRGの 抑制反応がみられず,IRG増 加傾向

を示す。)が認められ,これは閉塞性黄痘だけで肝硬変,

慢性肝炎などの他の肝疾患では認められないと報告さ

れている。,糖尿病におけるoGTT時 の IRG奇 異上昇

はよく知られており3カ,そ の機序はインシュリン分泌

欠乏状態による2次 的なものとされている3り。しかし,

ヒト閉塞性黄痘では IRIはやや低反応であるにすぎ

ず,ウサギ総胆管閉塞群では,IRI過乗J反応であるのに

IRG奇 異反応が引き起されていることから,閉 塞性黄

痘時の IRG奇 異反応は糖尿病におけるそれとは機序

を果にすると考えられている。.今 回の黄痘犬におけ

るDB‐cAMP負 荷時 IRG上 昇反応はこの oGTTの

IRG奇 異反応と類似の機序によるものかと思われる。

DB‐cAMP負 荷時の血糖上昇による 2次 的なものと

も考えられるが,血 糖上昇の少ない黄痘 3週 日でも

IRG上 昇が認められるので,DB,cAMPが 直接作用し

ている可能性が強いと思われる,総 胆管結熱ラットの

膵を電顕的に観察した報告では,Langerhans島 の α

細胞は結繁 2週 後ではβ細胞 とともに機能元進状態

であり,結 繁 4週後でもβ細胞が退行性変化を認める

のに対し,″ 細胞は機能元進状態であるとされてい

る20.黄疸進行時の膵グルカゴン高分泌の機序として,
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糖尿病のようにインシュリンの低分泌反応の関与,肝

血流異常,肝障害による肝でも捕捉能力の低下
3り
,グル

カゴンの代謝障害,胆 汁中への排泄障害
り,肝 障害によ

る glucagon receptorの減少
3"な どが考 えられてい

る.グルカゴン高分泌は黄痘時の耐糖能低下に関与 し,

また hepatotrophic factorとして黄痘による肝障害を

代償するために何 らかの役割を果たしている可能性が

考えられる.

稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜 りました泉雄

勝教授,ま た直接御指導戴いた宮本幸男講師に深甚なる謝

意を表するとともに,終始御指導,御功言を戴いた佐藤尚文

博士おょび御協力を戴いた第 2外科教室の各位に心より御

礼を申し上げます。
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Changes of Blood Sugar and Pancreatic Hormone During Dibutyryl

Cyclic Adenosine Monophosphate Load in Experimental

Obstructive Jaundice in Dog

Junichi Komiya

Second Department of Surgery, Gunma University School of Medicine
(Director: Prof. Masaru lzuo)

In order to investigate abnormalities of carbohydrate metabolism and pancreatic endocrine function in

obstructive jaundice, the profile of changes in blood glucose, insulin and glucagon in response to DB-cAMP loading
(group 1: 3 mglkg one-shot injection in portal vein, group 2:0.2 mg/kg/min 2-hour continuous infusion in portal

vein) were monitord in dogs with obstructive jaundice. The results showed an increase in blood glucose in

response to DB-cAMP loading, but after ligation of the common bile duct this blood glucose elevation lessened as
jaundice progressed. DB-cAMP loading gave rise to an increase in both peripheral blood and portal vein

immunoreactive insulin (IRI), however, this IRI elevation response lessened as jaundice progressed. The early IRI

response to DB-cAMP loading was preserved even when jaundice was present. Pre-DB-cAMP loading immunoreac-

tive glucagon (IRG) values were higher during jaundice than before jaundice was induced. There was hardly any

change in the IRG response to DB-cAMP loading before jaundice in group 1, and there was a slight decrease in group

2. On the other hand, there was an IRG elevation response resembling the paradoxical IRG response during the oral
glucose tolerance test in the presence of jaundice.
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